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要約：近年，新しく使用可能となった経口糖尿病薬であるDipeptidyl Peptidase-4 （以下DPP-4）
阻害薬は，DPP-4 を選択的に阻害しインクレチンと称される Glucagon-like peptide-1 や







る 2型糖尿病患者 49 名を対象とし，シタグリプチンを 12 週間追加投与した．シタグリプチン
併用後のHbA1c はベースラインに比べて 4週後－0.26％，12 週後－0.47％と有意に低下した．
ベースラインから 12 週後のHbA1c の変化量とベースラインの各種パラメーターとの相関関
係を解析すると，HbA1c の変化量は年齢，罹病期間，HbA1c，随時血糖値，インスリン使用
量／体重，インスリンの注射回数，シタグリプチンの用量と相関関係を認めなかったが，BMI
（r ＝－0.322，p ＜ 0.05），C-peptide index （CPI） （r ＝－0.533，p ＜ 0.0005）との間に強い負









称される Glucagon-like peptide-1（以下 GLP-1）や
Gastric inhibitory polypeptide（以下 GIP）の分解・
不活性化を阻害・遅延し活性型インクレチンの濃度
を高めることによって，血糖依存的に血糖低下作用

























研 究 方 法
　昭和大学病院糖尿病・代謝・内分泌内科外来通院
中でインスリン治療を行っている 2 型糖尿病患者
49 名（男性 33 名，女性 16 名）を対象とし，シタ
グリプチンを 12 週間追加投与し有効性に影響する

















immuno re activity：CPR） は EIA 法により測定し，
CPR index（CPI） は CPR/ 随時血糖値×100 から
算出した12）．なお CPR は保険上の理由などから 43
名での測定となった．
　ベースラインの患者背景をTable 1 に示す．年齢
64.6± 1.7 歳，BMI 25.0± 0.5 kg/m2，罹病期間 16.1
± 1.3 年であった．細小血管合併症の割合は，網膜
症については網膜症なし 49％，単純性 10.2％，前増
殖性 8.2％，増殖性 22.4％，不明 10.2％であり，腎症
は 1期 44.9％，2期 38.8％，3期 16.3％であった．ま
た血液検査項目ではHbA1c 8.80± 0.19％，随時血
糖値 195.2± 14.0 mg/dL，CPI 0.99± 0.10 であった．
インスリン投与量／体重は平均 0.53± 0.04 単位/kg
であり，持効型インスリンが 3例，混合型インスリ
Table 1　Charachteristics of the patients at baseline
n＝49
Gender （male/female） （n） 33/16
Age （male/female） （years） 63.5 ± 2.2/67.1 ± 2.4
BMI （kg/m2） 25.0 ± 0.5
Duration of diabetes （years） 16.1 ± 1.3
Retinopathy （NDR/SDR/PDR/PPDR/unknown） （％） 49.0/10.2/8.2/22.4/10.2
Nephropathy （none/micro-albminuria/macro-albminuria） （％） 44.9/38.8/16.3
Baseline HbA1c （％）  8.80 ± 0.19
Plasma glucose （mg/dL） 195.2 ± 14.0
CPI （n ＝ 43）  0.99 ± 0.10
Insulin injection （times/day : 1/2/3/4） （％）  6.1/28.6/14.3/51.0
Amount of insulin/weight （unit/kg）  0.53 ± 0.04
Prior use of oral OADs （MET/Pio/α-GI） （％） 59.2/6.1/20.4
Average of sitagliptin dosage （mg/day） 43.18 ± 14.0
Data are expressed as mean± SE, number or frequency
BMI : body mass index
NDR: none diabetic retinopathy, SDR : simple diabetic retinopathy
PPDR: preproliferative diabetic retinopathy, PDR: proliferative diabetic retinopathy
CPI : C-peptide immunoreactivity index, OADs : oral antidiabetes drugs





注射回数は 1 回が 3 名，2 回が 14 名，3 回が 7 名，
4回が 25 名であった．
　シタグリプチン併用 4週後，12 週後のHbA1c の
推移を解析し，さらにベースラインのHbA1c 値に
より 8.4％以上（以下グループA：25 例），7.4％以
上 8.4％未満（以下グループ B：20 例），7.4％未満
（以下グループ C群：4例）の 3群に分けてHbA1c
の推移を層別解析した．また 1日のインスリン注射
回数別でベースラインと 12 週後の HbA1c の変化
量の群間比較し，ベースラインと 12 週後のHbA1c
の変化量と，ベースラインの各種臨床パラメーター
の相関関係を解析した．次に BMI を 25 kg/m2 で 2
群に分類し（以下グループⅠ：BMI ＜ 25 kg/m2（26















　シタグリプチン併用後のHbA1c の推移を Fig. 1
に示す．ベースライン時 8.80± 0.19％，4週後 8.54
± 0.20％，12 週後 8.33 ± 0.22％とベースラインに
対し 4週後－0.26 ± 0.08％（p＜ 0.05 vs baseline），
12 週後－0.47 ± 0.12％（p＜ 0.005 vs baseline）と
有意な低下を認めた．
　Fig. 2 にベースラインのHbA1c 値別のHbA1c の
推移を示す．グループAは併用前 9.72 ± 0.24％か
ら 12 週後 9.18 ± 0.32％と有意に低下した（－0.54
± 0.19％，p＜ 0.01）．グループ Bは併用前 7.89 ±
0.06％から 12 週後 7.50 ± 0.16％と有意に低下した
が（－0.39 ± 0.16％，p ＜ 0.05），グループ Cは併
用前 7.08 ± 0.14％から併用 12 週後 6.70± 0.29％と
低下傾向を示したが有意差はなかった（－0.37 ±
0.25％，P ＝ 0.23）．3 群間で HbA1c の低下量に有
意差を認めなかった．
　Fig. 3 に 1 日のインスリンの注射回数別のベース







　ベースラインから 12 週後の HbA1c の変化量と
ベースラインの各種パラメーターとの相関をTable 
2 に示す．HbA1c の変化量は，年齢，罹病期間とは
Fig. 1　The time courses of HbA1c after admini stra-
tion of sitagliptin.
Fig. 2　The time courses of HbA1c after administra tion 
of sitagliptin by baseline HbA1c distribution


















CPRは，グループⅠは 1.48 ± 0.19 ng/mL，グルー
プⅡは 2.22 ± 0.38 ng/mL とグループⅡで高い傾向
（p ＝ 0.06）であった．CPI は，グループⅠは 0.81
± 0.07，グループⅡは 1.31 ± 0.89 とグループⅡは
有意に高値（p＜ 0.05）であった．BMI 別の 2群間
でインスリン使用量／体重，インスリン注射回数に





Fig. 3　Changes in HbA1c after 12 weeks of sitagliptin 
treatment by various insulin regimens distri-
bution.
Table 2　Correlation between a decline of HbA1c and various 
clinical parameters
r p
Age （years） 0.19 NS
BMI （kg/m2） － 0.332 ＜ 0.05　
Duration of diabetes （years） 0.235 NS
HbA1c （％） － 0.022 NS
Plasma glucose （mg/dL） 0.159 NS
CPI （n ＝ 43） － 0.533 ＜ 0.0005
Amount of insulin/weight （unit/kg） － 0.01 NS
Number of times to inject insulin － 0.016 NS
Average of sitagliptin dosage （mg/day） － 0.002 NS
Table 3　Multiple regression analysis for change in HbA1c
　 　 β p
dependent variable Change in HbA1c
independent variable BMI （kg/m2） －0.133 　0.381



























































Table 4　Mean±SE, number or frequency of various clinical parameters by BMI distribution
　 BMI ＜ 25 （kg/m2） （n＝ 26） BMI ≧ 25 （kg/m2） （n＝ 19）
Gender （male/female） （n） 5/21 12/7
Age （years） 65.2 ± 2.2 65.0 ± 2.6
Duration of diabetes （years） 19.1 ± 1.8 13.7 ± 2.0
Diabetic retinopathy （％） 53.8 （％） 36.8 （％）
Diabetic nephropathy （％） 50.0 （％） 36.8 （％）
Baseline HbA1c （％） 8.58 ± 0.26 8.97 ± 0.30
Plasma glucose （mg/dL） 187.5 ± 15.1 207.4 ± 27.7
CPI （n ＝ 42） 0.81 ± 0.07＊ （n ＝ 26） 1.31 ± 0.89 （n ＝ 16）
Amount of insulin/weight （unit/kg） 0.56 ± 0.05 0.55 ± 0.06
Number of times to inject insulin （％） 3.23 ± 0.19 3.16 ± 0.22
Changes in HbA1c （％） 4 w/12 w －0.28 ± 0.10/－0.54 ± 0.13 －0.26 ± 0.16/－0.66 ± 0.27
 ＊p ＜ 0.05 vs BMI ≧ 25 kg/m2
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C-PEPTIDE INDEX IS AN IMPORTANT PREDICTOR OF HYPOGLYCEMIC  
ACTION OF THE CONCOMITANT ADMINISTRATION OF DIPEPTIDYL  
PEPTIDASE-4 INHIBITOR IN TYPE 2 DIABETES PATIENTS  
TREATED WITH INSULIN
Kayoko OHNO, Tomoyasu FUKUI, Masako TOMOYASU,  
Akiko HIGUCHI, Rika ITO and Tsutomu HIRANO
Department of Internal Medicine, Division of Diabetes, Metabolism, and Endocrinology,  
Showa University School of Medicine
　Abstract 　　 Dipeptidyl Peptidase-4 （referred to as DPP-4 hereinafter） inhibitors are a new class of 
oral diabetes drug with proven eﬀects in selectively inhibiting DPP-4, increasing the concentrations of 
glucagon-like peptide-1 and gastric inhibitory polypeptide （incretins）, and eliciting a hypoglycemic re-
sponse （depending on the basal blood glucose level）.  To date, there is little evidence to suggest that the 
patient background aﬀects the eﬃcacy of concomitant DPP-4 inhibitor for type 2 diabetes patients treated 
with insulin.  Methods and Results : We assessed the background of patients to determine any inﬂuence 
on the eﬃcacy of sitagliptin in addition to insulin for 12 weeks.  Forty-nine type 2 diabetes patients un-
dergoing insulin therapy were studied.  Sitagliptin, added to the previous medications, signiﬁcantly re-
duced HbA1c by －0.26％ from baseline after 4 weeks of treatment and by －0.47％ after 12 weeks.  Re-
duction in HbA1c showed significant negative correlations with BMI （r ＝－0.322, p ＜ 0.05）, and C-
peptide index （CPI） （r ＝－0.533, p ＜ 0.0005）.  The multiple regression analysis revealed that BMI and 
CPI were independently associated with a reduction in HbA1c.  Serious hypoglycemia or change in body 
weight was not observed by sitagliptin treatment.  Conclusions : The concomitant administration of sita-
gliptin is useful in type 2 diabetes patients treated with insulin.  CPI, an index of the insulin secretion ca-
pacity, is an important predictor of eﬃcacy of DPP-4 inhibitors.
Key words :  Dipeptidyl Peptidase-4 inhibitors, Sitagliptin, type 2 diabetes, insulin theraphy
〔特別掲載（査読修正後受理）〕
